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     STUDIES ON THE INCREASING EFFECTS OF HYPDXIA 
       TOLERANCE IN THE KIDNEY TREATED WITH 
               URETHANE DERIVATIVES 
 Hidehiro OKUMURA 
              From the Department of Urology, Nara Medical University. 
                        (Director: Prof. M. Ishikawa, M. D.) 
   The present experimental and clinical studies were  intendedto clarify the effect of urethane 
derivatives administered to the status of ischemic hypoxia during the palliative operation of the 
kidney. An effective result was found to exist with the prolongation of the time interval during 
which the total renal blood flow was interrupted. 
   Histologically and histochemically,the remarkable changes of the proximal convoluted tubules 
of the kidney were observed following the interruption of total renal blood flow for 80 minutes 
in the rabbit kidney under  25°C. Also, on the 3rd day after the interruption of the total renal 
blood flow, a clear difference was demonstrated between the rabbit kidney treated with the in-
traperitoneal injection of Butyl morpholine urethane (B. M. U., 0.05g/Kg, B. W.) and the one 
without injection of B. M. U. 
   Clinically, 10 cases of the palliative operation of the human kidney were accompanied by the 
treatment with urethane derivatives. Then, based on the results, the protective effects were 
investigated in the post—operative renal insufficiency by administrating urethane derivatives in 
patients performed palliative operation of the kidney. 
   The present investigations showed that the clinical application of urethane  derivatives is 
easier and safer than other methods.
緒 言
泌尿器科領域における手術の進歩に伴ない腎





ある,これが泌尿器科臨床上最 も大 きな問題 と
なるのは,単 腎者あるいは他側腎にすでに腎機
能不全の見られる患者に腎保存手術を行なう場
合 で,従 来 この術後腎機能不全 を防止 す るため
に低体温下手術1}2)3),腎局所冷却法4}5}G)7}8}お
よび腎神経遮断 法等1①が行 なわれ てい る.し か
し低体温 下手 術は手技が繁雑 かつ心室細 動,期
外収縮等 の 副作用 の 来 たす ことも 知 られてお
り,ま た局所冷却法 において も 腎温度 を20℃
まで下 げ るには種 々の問題 があ り,か つ円滑 な
手術操 作に支障を起す ことも考 え られ る.
ウレタソ誘導体UrethaneDerivatives(以下
U.D.と略す)に は周知 の ごと く麻 酔作用,放
射様 能(radiomimeticaction)等の 作用 を持
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つ他,興 味 ある事 実は その抗酸素欠乏作用 であ
り,本 学第一 生理学教室 鎌 倉(1951)11〕は,
Ethylurethane(以下E.U.と 略す)の 麻酔
下量,微 量(O,3-O.5m/kg)を白鼠 に投与す る
と白鼠は超低圧(145mmHg)下の酸素欠乏にお
いて特 異的延 命効 果のあ ることを見出 し本 剤に
酸素欠乏耐性増強作用(以 下H.T.と 略す)
のあ ることを明 らかに してい る,
また当教室の石川亘2}13}.杉村14)は先 にU.D.
を腎血流遮断前 に投与 し,そ のH,T・ 増強作
用に依 り腎阻血可能限界時間延長に有効で ある
ことを外科的単腎家兎 を用いて実証 した.
著者は実験編 においてはU.D.投 与群 と非
投与 群 との家兎阻血 腎の病 理組織学的検査にお
いて特に酵素活性の変 化を組織 化学的に経時的
に追求 し,一 方U.D.の 臨床的応用 を試み,
見 るべ き所見を得たので此 処に報告す る次第で
あ る.
1実 験 編
1)実 験 材 料 な らび に実 験 方 法
実 験 に 使 用 せ るU.D.はCarboxymorpholine誘
導 体 の 内N-Carb(n)butoxymorpholineすな わ ち　
ON-COOC4Hgで 通 常 に はbutylmorpholincな　





















で薄 め,5ccの懸濁 液 と して腹 腔 内に 注 入 した.い ずれ
の 実 験 群 に お い て も 術 後2日 間 は5%糖 液1H40cc
を 得 部 皮 下 に 注射 した,
3)検 査 材 料 の処 理 法
実 験 動 物は 術 後24時間,3日,5日,7日,10日,
2週 間,3週 間,1ヵ 月 後Nembuta1麻酔 下 で両 腎
臓 を 摘 出 し,迅 速に 一20℃ のCryostat内に て15μ
～20μの 新 鮮 未 固定 凍 結 切 片 を作 成,酵 素 染色 の材 料
に 当 て,一 部 の組 織 は10%ホ ル マ リソ固定 後,切 片を
作 成Hematoxylin-Eosin染色,一 部 はPeriodicacid
Schiff反応 に ょ り病 理 組 織 学 的 変 化 を検 索 した,
4)検 査 各 酵 素 染 色 法
a.Acidphosphatase(AcidP)15)
Azo色 素 結 合 法(SeligmanandManheimer)
新鮮 凍 結 切 片 を10%ホ ル ・マリ ソで10分聞 固定 し水 洗
後incubating溶液 内で 室 温 に て60分保つ.
水 洗 後 グ リセ リソ封 入
incubating溶液
α ナ フチ ル燐 酸 ソー ダ10mg
DiazoBlueB20mg
O.1M酷酸,酷 酸 ソー ダ緩 衝 液(pH5.8)20cc
b.Alkalinephosphatase(A1.P)16)
Azo色 素結 合 法(ManheimerandSeligman)
新 鮮 凍 結切 片 を10%中性 ホ ル マ リン}tlO分間 固 定 し
水 洗 後incubating溶液 内で4℃30分 間 保 つ.次 い で
水 洗 後 グ リセ リン封 入.
incubating溶液
α ナ フチ ル燐 酸 ソー ダ10mg
DiazoBlueB20mg
O.2M棚酸苛 性 ソ ーダ緩 衝 液(pH9.2)20cc
c,SuccinicDehydrogenase(Nachlaseta1.)17)
新 鮮 凍 結切 片 を 未 固 定 の 盤incubating溶液 内 に
37℃,30分間 保存.水 洗 後10%中 性 ホ ル マ リンで3時
問 固 定 し水 洗後 バル サ ム封 入.
incubating溶液




実 験 成 績




































から7日 目の標本においては,尿 細管内に見 られた硝
子様物は消失しているが,尿細管上皮の浮腫を伴な う
変性像はさらに強 くなり(Fig.7)10日目の 標本 では
一部の糸球体を含むすべての腎組織に変性竣死像が認






























































































註:柵 変性強度 昔 中等度変性+変 性軽度
2.組 織化 学 的 所 見
屠 殺 時各3羽 の 所 見 を総 括 して のべ る.
a)Acidphosphatase
正 常 動 物
本酵素活性は腎皮質,特に近位曲尿細管に強 く(甘),

























糸 球 体 近 位 曲尿 細 管
ヘ ソ レ ー 係 蹄





































































































































































































































正 常 動 物
Henle氏上行脚 および 遠位曲尿細管 において活性
が最も強く認められ(帯),近 位曲尿細管 がこれに次
ぐ活性を示す(督).集合管部では活性が最も弱い(+).

































































B,M.U.非 投与 群(対 照)

















































て尿細 管上皮 の混濁腫張 お よび硝子様変性 で こ
れ を経時 的にB.M.U.投与群 と非投与群 とを比
較す る とB・M.U.投与群 では尿 細管 の変 性程度
も軽徴で あ り,か つその修復 は早 く.著 明であ
ることが明 らかになった.
一方 ,阻 血腎 におけ る 組織 化 学 的 研 究 は
WachsteinおよびMeise120〕が ダイ コクネズ ミ
を用い1時 間か ら48時間 までの腎血 流遮断 を行
ない,そ の後直ちに腎を捌 出 し,そ の酵素活性
の変化 を 観察 してい るが,S。D.は3～4時 間
阻血 腎では近位 曲尿細管 において部 分的に活性
低下 がみ られ るが24時闘～48時間阻血 腎で もな
お活性 の存在 を認め てい る.
Acid.PならびにAl.Pに つい ては4時 間
阻血腎の近位曲尿細管 の一部 で活性低下 がみ ら
れ るが24時間か ら48時間阻血 したものにおいて
もなおかな りの活性 が残存 している と報告 して
い る.大lt21)22}は一側腎の不完全乏血 に よる高
血圧 の実験を行 ない,そ の際不完全乏血腎 にお
けるS・D・,A1.PりAcidP.およびATP-aseを
組織化学 的に追求 し乏血 側の腎においてその活
性 の変化 が起 るのは当然 であ るが,他 側非乏血
腎 においても変化 が見 られ,A1.P.,ATP-aseに
活性 の低下 があ り,Acid.PおよびS,D.に は
変化は起 らなか った と報 じている.
一方阿曽23}の報告 による と阻血腎 の実験 にお
い て対 側腎 の酵素活性 の変化 は認 めなかった と
報 じてい る.著 者 も実験各群 におけ る対側 非阻
血 腎の活性 の変 化を調べたが,著 者 の実験 に関
しては他側 腎の酵素 活性 には変動 はみ られ なか
った.
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ることを観察 し得た.こ れ に反 し非投与群で は
活性低下 の回復は遅 々として捗 らず,し か も活
性低下はHenle氏上行脚,遠 位 曲尿細管等にお
いて も同様の傾 向が見 られた.同 一実験家兎 の
非阻血腎 におけ る本酵 素活性たつい ては正常家
兎腎のそれ と何ん ら差異が認 め られ なか った.
A1.P活性 は阻血24時間群 にお いてB.M,U,
投与,非 投与群共 近位 曲尿 細管 に本活性 の低下
がほぼ同程度に認め られ るがB.M.U.投与ユ0日
目の実験群ではほぼ正 常活性 まで の回復 がみ ら
れるに反 し,非 投 与群 では10日目群で稽回復が
み られ るが,1カ 月後の もので もそれ以上の著
明な回復は認 め られなかった.
非阻血腎におけ る本 酵素活性は何れ の群に お
いても正 常腎 との間に差異 がみ とめ られ なか っ
た.
S.D.活性の消長はその 活性が強 く見 られ る
Henle氏上行脚,遠 位 曲尿細管 で影響 を受け る
のは当然で あるが,阻血後24時間群ではB.M.U.
投与群,非 投与群共,こ れ らの部位で多少 の活
性低下を認め るに過 ぎず,な お強い活性 を維持
してい るが,近 位 曲尿細管では著明に低 下をみ
とめる.非 投与群ではその後活性の低 下が進行
し10日1ヨのもので も活性の回復 傾向は少な く,
1ヵ月後 のもので もなお著明な回復傾 向は認 め
られ なか った.こ れに反 しB.M.U.投与 群では
5日 目までは活性低 下を示すが,10日目の もの
で,既 に略正 常活 性を示すに至 った.
非阻血腎におけ る活性の変動 は何 れ の群 にお
いても認 められなか った.
阿 曽231は阻血 腎 におけ るNonspecifices-
terase,S。D.,T.P.N.-diaphoraseおよび1eu-




反応は 無 く,こ れは壊死傾向を 示すものと考
えられるが,反対に同じ拡張 した尿細管におい






管ではその酵素活性は例外な く低下 してお りま
た,全 く活性の認めないものも存在 した.し か
しながら残存せる正常 と考えられ る尿細管には
強い活性を認めた.B.M.U.投与群の阻血解除









































左 腎 切 石 術
左 腎 切 石 術
左 腎 切 石 術
左 腎 切 石 術
左 腎部分 切 除術
右 腎部 分 切除 術
左 腎 切 石 術
右 腎 切 石 術
左 腎部 分切 除術
左 腎部 分切 除術
右 腎 切 石 術



















































































認められたが,いずれ も軽度で1日～2目 で 消失 し
た.術後嘔気嘔吐が5例において認められたが,そ の




























































































































































































































































































左 腎 結 石
左腎珊瑚状結石
左腎多発性結石
膀 胱 ・結 石
両 側 腎 結 石
ブ三 腎 系占 不「
右腎珊瑚状結石
左 腎 結 石
左 腎 糸rllイi
右 腎 部 分 切除 後
右腎珊瑚状結石











































































































創 出 血1後 出 血 創
術 後 経 過
lt多開























































































































































































































































































、 冒、 .一 ・一 一_ ._ ./乙 〃瓢 一!〆も 　　
//＼ ＼,ヘ へー,/二 驚 鷺'
尿駿 「 奮 π 満 ∴5購醗 〕鰍 泌 燃 漏 ・
ミ垂
惹§
































、 一 騨 齢_' 、/＼ 、 へ(、 輪 需' 隔'
ρミ疏
・
vウr.〆 一'一'""『6'一一wa層一 ・一 乙〃・ea-N
八/月 ミ♪L箆
/23456γ83!ζ ノ〃/2/3ノダ/5!J/171ゴノソ202!2223242タ～6272∂L9ナ0















ごとく10例中4例,術 前 よりやや 改善 されたもの2









































































陥 るので,そ の対策には充分な配慮を必要 とす
る.腎の阻血の限界に対する研究は,多 くの学
者により種々な動物について行なわれ,動 物の




クネズ ミ,羊25}では1時 間以内 といわれ てい
る.Badenoch26)は家兎の 両側腎阻血におい て
60分阻血 で20%,90分で,60%,120分で100%
の死亡率 を示 し安全 な阻血 時間は50分以内で あ
ろ うと述 べてい る.一 方 ヒ トにおいては腎阻血
の安全 限界 は一般 に30分以内34}35)といわれてい
る.
阻血 に よるIschemicHypoxiaに対 す る耐
性増強手段 については諸家 に依 り種 々考案 せ ら
れ てい る.Moyer27}は犬 を 低体温 下(直 腸温
26.7。C)で両側腎 の阻血2～3時 間 を行 ない,
術後 の腎機能検査 において,阻 血 に よる腎機能
障碍 を著 明に軽減 し正常体温下 の阻血可能時 間
を2倍 以上延長 出来 ると述 べてい る.Stuber28}
は外科的単腎犬 に腎局所冷却法 を適用腎 内温度
を10。～25。Cに下 げ6時 間阻血 を行 な い そ の
阻血耐性増強作用 のある ことを認 め て い る.
IMitchel12s)も仔羊 を用 い一側腎2時 間阻血後,
他側腎 を別 出 した処,7日 以内 に全例死亡 した
が,腎局所冷却法を適用 し腎内温度を10。～200C
に した場合,良 好 な 結果 を 得た と 報告 してい
る.石 川,杉 村珀 も家兎で局所冷却法 を(腎 内
温度23。～30。C)を適用 しその有効 なこ とを報
告 してい る.以 上局所冷却下 におい て阻血耐性
の増強効果 のある事実が明 らかに され,本 法の
臨床的応用はSemb,Goodwin,Kerr,Anthne
&Carruthers8),Stewart7〕,および 前 川4)5〕等
に よ り既 に試 み られてお りStewart?).は41例の
腎保存手術に局所冷却法を応用 し,両 側 腎部 分
切 除や また単 腎者 において も優 れた効果 を得 た
ことを報告 してい る.ま た前 川等は,39例5〕の
症 例に腎 保存手術 を行 ない腎茎血管 の血流遮断
直後 より氷嚢 にて露 出せ る腎を冷却 し,15分後
に腎髄質部 の温度 を20。Cに下降せ しめ,阻 血
によ る術後 の腎不全 を防止 し得 た と報告 してい
る.し か し,著 者等 の施行 した ごと く,か っ非
侵襲腎 に機能不全 の見 られ るものに,長 時間 に
わ たっての阻血臨床報告例 には残念 なが ら接 し
てお らない.ま た人体 での低体温下腎保存 的手
術は,Moyeretal.2)の報告 があるが本法 は心
臓 および脳 に対 する影響 もあ り,ま た腎機能 に
関 してもMoyer27)等は,低 体 温に よる血圧下
降 は尿量減少,P.S.P.排泄値 の 低 下を惹起す
る と報告 している.百 瀬29).中山3)等の犬にお
け る実験 によれぱ,体 温下降 に伴 ない腎血流 の
減少 のた め,尿 量 も減少 し22～24。Cで無尿 を
起す こ とを報告 してい る.
また局所冷却 の臨床 的応 用において も種 々の
問題 を伴 なうこ とも否 めない.す なわち阻血時
間を延長す るこ とな く必要充分 な温度 に まで,
腎 自体 の温度 を低下す る こと,あ るいは手術操
作 に制約を受けないた めに腎 を如何 に冷却 すべ
きで あるか,等 の 問題 が 残 され てい る.ま た
Mitche1125〕は 局所冷却 においては 腎周 囲組織
に脂 肪壊 死 と線維 化を認め創傷治癒遅延 の危険
性 を報 じてお り,ま た前 川4}も術後 の発熱 が一
週間 にわ た り持続 す ると述 べ ている.以 上 の他
前川lo,等は腎茎部 への 自律 神経 遮断剤(Pendio-
mide)の注射,あ るいは腎茎 部神経 の剥離を行
ない,太 田30}は間歓 的腎血 流遮 断法 を,ま た後
藤31〕は 術後Mannito1の連続投与等 を 行 なっ
て,そ の成績 を報告 してひ る.
著者は腎血流遮断前 にU.D.を 腹腔内に投
与す る とい う ごく簡単 な操作 だけで術後に惹起
され るで あろ う腎 の器質 的変化 な らびに機能的
障碍 を可及的防止 し,従 来腎阻血 時間の限界 と
せ られてい る30分を越 える阻血 時間 の延長の可
能な ことを,臨 床 的応用 において実証 し満足す
べ き成績 を挙 げ得,本 法 が他 の方 法に比 し優 る
とも劣 らぬ もので ある と証 明 し得 た.
鎌 倉等33)によ る とE.U.は カルバ ミン 酸
(H2N-COOH)のethylesterであ るがHと 置 換
され るAlky1(R)基の炭素数 が増 すにつれて酸
素不足耐性増 強作用は増大 し炭 素数 が9(Nonyl
urethane)附近 において極 大 を示 し,そ の相対
抗 ア ノキシア作用はE.U.の90倍 であ ると報
告 してい る(第7表).し か しなが ら,こ れ ら
U.D.を32}臨床的 に使用す るに当っては抗 ア ノ
キシ ア作用の多寡 にのみ拘泥す ることな くその
毒性 の大小な らび に使用法 の簡便 さとい うこと








一 般 薬理 試 験
R==CH2CH2CH2CH,
致 死 量
中 毒 症 状
マ ウ ス 運 動 量













抗 ア ドレナ リソ(
ラッ ト輸 精 管)
抗 バ リ ウ ム
(マ ウ ス 腸 管)
抗 コ リ ソ
(マ ウ ス 腸 管)
抗 ヒ ス タ ミ ソ































5倍しかないが,全 く毒性 の伴 なわぬ もので あ
る.本 実 験 に 使 用 せ るN-Carb(n)butoxy　
morpholineすな わ ちONCOOC4H,の 一 般
　
薬理試験 を示 す と第13表の通 りであ る.し かも
製剤 は液状を呈 し本 目的 を達す るた めの使用容
量は2～3ccで事足 りるので,他 のU.D.を 使
用するよ りも臨床 的にはB.M.U.を使用す るの
が適当 と思われ る.
以上動物実 験の結果U,D.投 与 によ りH。T.
増強作用のあ る事 実を組織学的お よび,組 織化
学的に証 明 し,か つ臨床 的に これを応用 し優 れ
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